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La presente invention conccnic d pruccde 'si 

derive d'oxazole qui wnt^*rexcellenls intrrm£ T ^ en vitamir 



diaires pour la synthese ile lif vitamine B« et leur 
premie de production, v..- 

La production dc !a vitamine B*, par f inter- 
mediaire d'un derive d'oxazolc, a etc decrite dans 
le brevet japonais n u 29.853/ 1 96 L Selon re pro* 
cede connu, on fait la synthese d*un derive d'oxa* 
zole par reaction du N • formyl • alplia • alaninale 
d ethyle avec 1'anhydride phospjiorique. Comme le 
melange react i on nel forme une mawo dure dans 
le precipite reactionnel. le procede necessite une 
elape dVxtraction du produit, le 4 • methyl • 5 - (aU 
koxy inferieur) - oxazole. au moyen d'un solvant 
d extract it n en refroidissant, apres avoir broyc 
la masse dure: la mise en cruvre industriclle de 
ce precede est done difficile. 

I n perfectiounemcitt a ce procede connu a cte 
propose dans la deniande tie brevet hollandaisc 
n" 6.508.673. mais le procede propose n*est pa,* 
satisfaisant pour la mise en iruvre industriclle, en 
raison tie ses defauts. tels que la necessite d'utili- 
ser une grande quantite de solution etheree de tri* 
iluorure ile l>ore eoiiteux et la necessite de now 
hreuses etapes. 

lui demanderessc a cflectue des etudes |>our 
trouver un intermetliaire avantageux qui soil un 
produit de remplacement de rintermcdiaire connu. 
pour la synthese de la vitamine B.;, et a reussi 
la synthese de nouveaux derives d'oxazole. a savoir 
Tacide 4 • methyl - 5 • (alkoxy inferieur) • 2* 
oxazolecarhoxylique <com|K*e Ilia). Tacide 4 -tear- 
lH>alkoxy inferieiirhnethyl - 5 • (alkoxy inferieur) • 
2 • oxazolecarhoxylique (produit 1116) ct leurs es* 
l»*r* d'alkyle inferieur (compose 11). Kn outre, la 
demaudcrcsse a decouvert que ces composes sont 
dVxcellcnls intrrmediaires pour la syn these de la 
vitamine R, t car on peut faci lenient les produire 
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s composes 

est egalemcnt facile. 

.5 La presente invention est illu^tree }>ar le i 
Miivnnt dan* lequel It* R3 reprr^entent ile* jj 
pes alkyle inferieur. 

Preparation du romfw^/;-— Bien que te cfi ^ 
pose 1 flu ^<*tcr dVrikyh) inferieur (Pulkoxalyi^ 
abnine; 16 =r i»ster d alkyle inferieur d'acitle (aK 
koxalyl inferieur) -aspartique] puisse ctre proiluU%>- 
selon le pnuvde connu ilans lequel on fait reagir r 
un chlorhydrate d'esler il'alkyle inferieur d'alantne v 
avec le chlorure d*elhoxalyle [Chem. Ber^ 30^ "^ 
51*1-585 (\t\ i >7)] 9 le procede suivant selon Pinven* 
tion est partieuliereinent avanlageux pour sa pre* : 
|uiratton. \ 

On fait reagir le compose a (ester d 'alkyle infe- 
rieur de ralaninet ou /' fdiester d 'alkyle inferieur 
de Tacide aspartique) avec un diester d'alkyle infe* 
rieur de Taeide oxalique en chauflauL }>our pro- 
duire le compose la 011 16 enrrespondant au pro* 
duit de depart a ou 6, respect iveinent. \ 

Les groupes- alkyle^ R^et*Rs des groupes\ester 
des cotii|H>ses o. 6 et 1 sont des groupes alkyle mfi- 
rieur, tels «pie : methyle; ethyle. "propyle "et bitty 

1-es grou|H*s methyle 'H^ ethyle" sont jiarticulte* 
rement avantageux. 

I^i quantite de diesler de Tacide oxalique em* 
ployee est ordinairement de 1 a 10 moles, en ' 
|iarticulier de 2 a 3 moles par mole de compose o : . 
ou 6. 

l<a reaction se deroule facilemenl lorsque Ton 
ehattiTe le melange dn ennqtose a ou 6 et du dies* 
ter d'acide oxalique a une temperature de 40- 
120 °C. On |H*ut utiliser un solvant. par exemplc 
un alkaltud inferieur tel que le methanol ou Tetha* 
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V Compos HI . 
/ Ilia: R\ = H \ 
'Villi; R # l= =COOH J 



iu>l. (!omme Pester dimetbylique de 1'aride oxa- 
lique est susceptible de cristalliser. l*utili«ation tie 
sol v ant cNt soulmilable lorsqu'on utilise Inlil ester, 
l.e melange cbtenu par neutralisation tlu chlorhy- 
drate tlu compose a ou ft par urn* base telle que 
la Irietln lamine |»eut etre utilise pour la reaction 
avee le diesler de I'acide oxalique. I* temps ncees- 
saire a la reaction est ordinairement de 1 a 
.» houres. 

1 a reparation tie compose 1 du melange reac- 
tirunel peut el re etTeetuee far i lenient par distilla- 
tion fractionnec apres separation du solvant ct du 
sel forme, s'il y a lieu. 

Prt'funition du rom/mse // <i \xirtir du com- 
;»i»>e /. - l.a demandercsse a tnmve que le com- 
pose 1 peut etre prcduit aviv 1111 rendement eleve 
par reaction du compose I, avee un agent deshy- 
dratant eu presence d*une bast* organique. 

A litre d 'agent deshy dratant que Ton peut utili* 
>er dans eette etape, on prefere le phosgene. On 
('utilise en general en quantite tie 0,5 a 10 moles, 
eu partioulier tie 1 a 2 moles du compose 1. 

A tide de base organique. on |»eut utiliser une 
trialk\ l.:miiic. telle t]ue trimeth) lamine, tricthyl- 



amine et trioctylamine, ou une amine heterocy- 
clique, telle que la pyridine. Li combination du 
phosgene et de la trielh via mine tlonne ties rcsultats 
particulierement bons. Ces amines sont en general 
ulilisoes en quantite de 1 a 20 moles par mole du 
compose 1. L" utilisation de la base en quantite de 
l.o a 2.2 moles par nude tie phosgene employe 
est particulierement a van! accuse. Bien que la reac- 
tion ait lieu sans la base organique, le remlement 
est faible. l.a presence tie la base organique donne 
tin temps de reaction court et tin rendement eleve. 

La reaction est effect uce avee ou sans 1'utilisa* 
tion d*un solvant en melanieant le ct>mpt>se I 
a\tv un agent desli) dratant et une base organique, 
et un solvant s*il \ a lieu, puis chautlage ou main- 
tier, du melange sans chautlage. 

Commc solvant. on utilise un bydroearbure halo- 
gene tel que le chloroforme: ou un hytlrocarbure 
aromatitpje tel que l«eiueue ou tt>luene. Lorsqu\>n 
utilist* le chaulTage. la lemjvralure |vut etre choi- 
sic a \*-K»ute dans la pa mine comprix* entre 10 "C 
et le |*oint d ebullition tlu melange react ion nel. 
l.c tem|>s neeessatre j>t»ur que la reaction soil tola le 
e>t ordinaircment de 10 minuU^s a 5 be u res. 
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Pour la separation ilu compose II et du melange 
reaetioiinel, le precede suivant est avanlageux: 
on ajoule tie fcau que Ton mot en contact intintc 
avee le melange react ionnel el onssepare b cou- 
cite ; organiquje;^cnsuite f le/ aolvamV . est ; rmipere 
tTil .' y i'ak licu;^;pri soumM^'le^^idiT^ b r tlislilb-V 
t ion. frochonnccgOn . pcut . recuperet, laTbyc orga* , 



tibn ile^ M^nificatlon ; a lieu ^ fidlemcnf cn' mcUant 
cn contact ^ b -^ompb#e II avee une ^lulioa ai|ueu5*c 
d'un hvilroxytle ile metal alcalin^ tel que b soude 
ou b potas^i^ou uh hyilruxyilc tie ntftal olcalino* 
lerrcux tel que b chaux hydratec.. On utilise plus 
avantagcutfcment un hydroxy Je . tie; metal alcalin. 



I concentration de i*rt hydrexytle tie metal alcalin 
est tirdinaircment tie 0,0 MO N*;«t |»articulter «!».-->*-;■, 
0.1-5 N. La preseiice d*un M»lva^^ 
hie (bnsJVau tel t|ue. methanol %q rtl 
iiaa la-^ponificaliurv BieninfiH 15 * 32 
^twripcrnlurts? omhiantf 1 
ur " — lion; s do r Uqul t 
m>Iani^^S 



pj.jn*inhil 
rn^ctfe 



tntilemenf 



reactionnel 




ouvert qu^l 
oindUf6ffigC^£ 1? pnH&le^djgj 
. t^re^facileme^lp ransf ohn&s ra 
irportles exposes^ dai 
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l*re\Huation du com\wse IV a parti r du com* 
post* III. — On jwut factlemenl transformer li* 
compose III ou son sel tie metal alcalin en com- 
p*»se 1\. 2 • methyl . l\ * hydroxy-pyridine 1,5- 
suhstiluce, qui i*st tin prccurseur connu de b 
vitaminc B, u par reaction tie Diefe-Alder avee un 
ethylene 1.2 * disuhslituc (philodicne). 

Dans cette reaction. Tutilisation du compose III 
est preferable a rulilisation de Mm sel de metal 
alcalin. 

A titre de philodiene. on prefere en particulier 
un eoni|H>si ; ay ant ties ^roupes suhstituanU iden- 
liques ou dilTercnts ipii puissmit etre facilement 
tian>forines en ^roti|K*s hydroxy methyle. Autrement 
1 1 it. le **rou|H* \ ou le troupe Y du comptwe tie 
formule \CII— CI1Y peul etre un grou|H* : COOK, 
l M .OK. CN, CHt), COC. CII S G ou C1I 3 MIK tdait* 
leMjuels U reprcs<Mite un i:rou|>e nlkyle ou un 



fzroupe allyle tie 1 a 10 atomes de carbone, et 
<» tin a tome dlialo*:e?ie, un groupe amino ou 
hydroxy >: ou hien / tlans le conqmse de formula : 



CH ClfT 



» represcnte un atomc d\»xygene 



ou un group* 0 — R' — 0 (tlans lequel R' npmente 
un groujie alkylcnc inferieurK Le compose pra- 
tiquement prefere est choisi parmi les suivants : 
e>ter tie dialkyle inferieur tie Factde maleique, 
anhydride maleique, fumaronitrite, gamma • ace- 
toxycrotononitrile, ester de dialkyb inferieur de 
Tacitle fumarique. 2 • hutene • 1,4 • diol et ses ace- 
taLt cy cliques avee un aldehyde inferieur, 2^*di- 
liydrofurane, 1,1 • diaeetow hulene(2) et gamma* 
acetoxy?rotonahh*hyde. I^i quantite utilisee d'ethy* 



ll.rvvvSI7| — i - 

Icur I.- • JiMiKtitur r>t ordinal rrmrnt Jr i a rravttonnrl par distillation du mrlangr sous pres- 

10 molrs par tnolr dr compi»>r 111 ou Ac son m*1 j sion rrduitr, aprcs separation du solxant **il y 

dr metal aU*alin. a It«*u, ... ? j 

j*w //. l^ 'corop^e Hu^on le comj^fclW£ 

Lxvvinfcticut 



Lt reaction est riTrvturc rn pre>eiu*r oil m Tab 
~ *eticr d'un solvant avrcTVu^uhs ihaullaur* Nirn 

que^lon puisse utuisrt^QWitutv. 3k>hant un " 
.^su^viiuuitis aroaittttqu** 

■^ : fHry») *C m4oii % 
* . ; - lr teju|* nrve>»^in&£ 

Male . r»t onliiutrrmct^ 
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aiotfiir |..u .KvarlMN^at^n U reaction- j,0 a U» roolr* t».ir m»»l* ilu compos* 11. ^s^ -^ 

dr DirUAUrf ft lr tmiteumU addr »bw* le j. .: i>„ cffrvtur enttiutirvmrnt la rr*lion rn chaqf^ffl 
mJr »!.• « T ar.<tion. Ir^d^&^taUnt prul ^ j' f anl i«fla«ur a*u\ ci»niiH»*c* rn wbtnet'^Jm 
utlrnrutrtrrnl irmltir totaW par iluutTapr J rn Fa!**** M ,|v»nl. Birn qu'*n putwr rtX»ttr$eh§' 
.«-Um:r tiaitr |ur uii aciilr *Un* fa. pnvrd£»le reran* *o!vanl tin hvdnvarlmrr aromathiur trf'-r" 5 



separation. Krsque It decarboxylation prndttntb 
i rat-lion Ac Piclv WAct e*t ii\*uffi*Ant«*, 



i i\w Wtuh\c m ti*lufuc. on ohtirnt «»rilinairrtimt 
| Ir* ntrillrttrs ir>ultat^ rn TaWtu-c Ac ^olvant. La 
\o vii>t.tu\ l%rm« ilu *4 iraililitn n JViile-nu* \ tcm\^xMmc Ac olwuffa-o rst choWic Jans la |iaiuntr 
mra! An ccw^*? IV ainM otomu* |^u\rnt flit* j rotttpiiM- rutrr la trni|Vraturr amhiantr rt 200 *C 
purttu*s ym tivrtstal!is;itUMi Jam un niclan^r 
\ant ilVthanol ft JVlltrr *»u Ivncfnr. 

SrK»» lc |»^l^■t^^c• Jr l*imrnttoti. |»cul faril^ 
mrnt pnulinv lr o*»i!!|H<*r IV a\i\- uu rrmlcmrnt 



c\c\c tViuic cri^taux Ac putrtr rlr\fr a 

paitit tin %\»tupo<r III }vn coiitru\. Cc 
est A%n\c \KcicxMc |H>ur la miiOicm* Ac la \ita- 
ttunr 

///. lr i-oittjHv^r Ilia ou lr romjH'sr lllft 
aoiinr r^alrntrnt Ir i*\»utiH»>r Ya. t - mrlln I - > • al- 
k»»\v iufrrimtr - o\ati4r, qui r»t i\nmu vvmmc in* 
lrtmr%iiaiir J.uw la >\»thtW An %t*m\s**i IV [/. 
<>r±. t'kc»:.. 2:*Ki'il»*2M ou Ir ivmposr Vfr, 
I • u.uIhmIU'w tnfrrirur^ * utrth\| • * Uilki>\\ 
inlriirur* o\;uoIr nrs)HV(i\rtnrnt |Mr rluutla^r 
p»un }»t«*\,s)un la Jri-arhoxylation. 

iVttr Jivails'wlatnMt t>l orJuuirrturnt rtlt\'- 
tmv a\iv vui %an$ soUanl trl qur lr Ivtutnr. Ir 
lol.uur *Ht !r rh!i'iofoniu», a 5iV2vV*0. lr trmp* 
ut\v»,inr p.uu i.i ir.u tnMi rsl <rnrialrmrtil Jr I a 
I v* hrutt> 

lr (-otnp«*M- \ r>t t\u*ilrmrnt srparr An ttirlaucr 



M-lon la naturr ilu rotnposr ulilisr. I r (rmjv* nri*r*- 
: >aiir a !a u\u a Ston rst Ac I a 10 hrurr*. II r*t 
avantac/ux Ac srparrr TalLanpl tnfrrirur forme 
An *\*trti:r trartii'nnrl a im>utr qur la rrai-tion 

\r roirposr VI ainsi obtrnu \*c\il cUc facile* 
n:ri:t tiau>t\»ittir rn \itatmnr lv par s.i{H«nitti\iCton 
»h\Jn»K>r* rt Jcvarboxx latiiMi. 

lr* rxrtnplrs sui\ ants illustrrut la prrsrntr in- 
\rntn*n s.uis toutrfois *n Untitrr la portre. 

lr> rxrtnplrs I a 7 >ui\an(s illustrrut la pre- 
paration **u t-oinp*»sr 1. 
| Ficrr.vlc /. On i-hautTr un melange Je *M g 
(0.1>S «:olr* JVstrr rtlnltqur ilr Taliinnr rt 35.1 g 
! t0.2l tr.i-lr* JV>trr Jirthxliqur Jr IVule 
: lique a UV> prtnlant 4 Ueure*. Par distillation 
j frai-tiiMtnrr, ilu mrlau«:e reactionnrl. on obttent 
- *l*n* la reaction pass^tnt 127 *i! 2 mm Hj:. LxS g 
i d*r»ler rthxlufue de rrthoxaMabnitir *rem{entent 

t \cr::<c 2. On afoute \ rnolr %IVstrr difthv- 
lique Ac Vm xAc oxali%jur a 117,1 c »l utolr* d'rstrr 
elhxltque Ac Kalautnr rt on rhautTe a Y % C |»en* 



.Lint f> lu'im> jMiur ohlrnir IV>!rr <'tli\liqur ,lc 
|Vfliii\:ilv!al;Hiiiic*. Ir laMrau ei dfssou* douiif la 
relation fiitre lfs i-onditioit* df reaction ft If ron- 
dciurnt ohtfiui. 

Tableau I 
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F\em r le /.\ Daiw 100 ml df methanol, on 
iIismmiI o*> » de rlilorhydratf «lc IVstfr flhyliiptf 
df I'al.utint* et on ajoutf fttsuilf 2l«> id* IVsler 
«li(ili\lii|tir ill* I'acidf oxalitjuf, 51 g df triflhyl* 
amiiif. Aprrs avoir rhaiifif If niflan**f a UX)»C. 
pendant '2 hetires. on scpare If solvant par dis- 
ttllalU*n et on ajoiilr tin rhlorofornif au rcsidu, 
puis on M-|urc» If fhlorhydratf df triethvlamine 
fouur |Mt Lna-e a IVau. Par distillation frae- 
li. iinee, on oluirut 7,; $ d'uiif fraction l>ouillant 
a MO I.V* C >.mi> "» mm Jig, Ceile fraction donnf 
deux |»ii> i'n t hr.»inait»»rii}ihif gnzftisf ft on trouw 
*pi'iU foiiM>tnt: en fstfr* df mclhvle el dYllivIe 
•If IVtho\.iM.il;miijf Jans un rapport molaire de 
I : (». 



j l-vr,.;:i7f 

mhiI |.V> o ,|,. i-lilorlnilrulf ilf Iclhfr mclliyli«|Uf 
•If ralaninr fi :if,.l R dolcr diinellivlnpir tic 
I'acidc oxaliipif fl up ajoulr rnMiilc I0J g;tle^ 
lriclh\ Limine pour iifttlRiIb^r la solution. Ap'rap 
avoir diaiilTe If iiitMiingf mi jnr^ux |**ndant S* 
r«* v .o« scparf If im'tlianol^pnr dislilbtlion ^io 
pression mluilf H on luvr ^ n^itlu n IVau, Par 
^distillation frartioiinfe. du mtlilu, on ohltrnl l&jGfi' 
^ ircjitfr m«-lli> liiftie ilf^tiiellio^lylalanini? lNtuillatitc 
*n 1-13-1 K 1 * "IT son* 5 mm llg^rl nyanl un indie*, 
tic refntcti *n : = 1.456S. 

Hxmtfilr () n rluiulTf un im'lati-r Wr 37 JU g^"*; 

(0/* molf) iVvsivr «liflliylii|tir«lf VneUht a-.|Kirtii|uo 
ft SHJi ^ tCVI molf) iPfslfr <liftli>lii|itf .lr IWhle ; 
oxnliijiif a ||I0»C |H*mlnnt 5 lining On <li*tille 
li*s sulislaurf*s u ayanl |ta* rftt^i H h*» pnHluiu 
forntf* par la rrartioii Hftomlairf fl |ur ilinlilb* 
lion frartiouui'v, on olilifnl Tfslfr diflliylitpif tie 
IViilf ftlio\alyl asparli«pif Uiuilkinl a IW I(>l*C/ 
0,0B mm 11^ Irftiilfutfiil Sl),3 g). 

Analyse vlrmvnlmrr : 



Trouvf 

Calmlf pour i:,:.|l,„N;() 



C 
R0.II 



US 
Mil 



Exempt? u. . |) t . | a nirnir manif n? ipif ilnn» 
IVxfmpIf 5. on fail rfcigir IWr iliflhvliiptf lie 
lariilf aspailiipif (h nv«v r^lfr iliflliyliiptf ilr 
IViilf oxaliipif llh fri pnWnff on fii Talisfncft 
tlVllianol «Ians h«s rt»nilitions iiuliipin** datts Ic 

Tableau II 
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ilr pr«Mlitil 



UllhlX 



■I.V.I 

l!M 



»*»•»••• t % 

I aritlf t ; (h»»\.i|\|.ispaitiipif. 

I ruiidilions rcMt lionnfllfs ft If* requitals oh- 
>om Joniif* Jans |,< la W.M„ II v \ df»ous. 

/tf7F.;./ ( * |) |I|S M ,J ut j 0|| OMI ^i s i ;ml 

i; dVMfi- «liuifili\lii 1 uf tlf IViilf o\alh|iif ft 
<|0 ml df lufihanol. .m ajoulf I7,| g d'otfr tlinif- 
ilnlniiif df IVidf aspartiquf n on rhautTf If 
'"••lanaf an ivthu |HMidanl 5 heurfs. ApnS* la 
,,M * I| » , »- ••lu^f par distillition If s*»lvant ft 
!. < mmmji.u^ t | |t dfpaii ii.*u lian>f..riiuV. Vat dis- 
fHation frartioniitv du nVidu. on olnifnt Pfsh-r 
• linifth\li,|uf dr I'afitl,. nif thoxaKlasparliipif li.uiil- 
lam a I.VM.wi V o.OJ mm 1 1^ irfudftiifiil »). 



produil a la lnu|»f raltirc 
I'oinl df fusion : i >7- < » "C 



audnanlf. il m* soliditit 1 
Anal) >r elemental re 

C II 

rn»mr .hjib r>,;u SJJt 

Calmlf pour Cdli iNO; W,7;< ">,.{(> 5.(»7 

I*s s|HN-tn*s infrarougfs du pnnluit concordant 
avtv la sir lift tin* du roni|M»sf tltVirc. 

Lfs f\fniplfs « a U\ ci<lt^>us illtistrt nl la pre- 
paration du romposf II. 

t.um^e - - Dans uiif solution prrpartv on 
tltssolvant 24 - d'fsifr flhvliquf df Iflhoxalyl. 
alaninf ft .V>.^ *lf triflliylamitif dans 1(H> ml tic 
tlditrofomif. on ajoutr. gouttf a *;outtf. une solu- 



lion pirpairr rn iIUm *!\.uu 13 i: *lr phosc^nr 
il.ui> hH* nit Ac rlilotototuu*. n; aptant. a la trm- 
pri.tt in r auibiautr. On rltautTr rttMittr la solution 
mrlaiu:rr a SO |H*mlar«t I lirurr ju»ur trrmiurr 
la rrartion. On ajoute ilr lYau au turlan^r rrao- 
tiounrl juuir tliKHAUhlrr la trirtlnlaiumr Jan> lr 
mrlangr, rtwuttey on *rparr la couohp,.i'hlon»for* 
mii|ur. Apif*'-; avoir tlisttllr lr chloroform* dv la 
courhe orpmiqur. on ,$ouun-t If rcsidu a la distil* 
lation frarltonnre *oiii prr»ion n'tiutte |H>ur obtr- 
ntr Trsitrr i ; th>ltqur »le.rai'nli» 4 mrthyl * 5 * rthoxy- 
2 - oxa/ouvarboxvluiue bouillant a 128 *C *ou* ; 
I mm tlr lis:, \)uantitr obtrnur : 1 1.0 g irrmlrment j 
70.0 \ I 
.f/tn/t.if* elemtntairt : 

C II N(tt> I 

Tiomr 5o.o*> MM 7.26 

Calciilr pour C.lluNOt "vk2o 6,58 7.0S 

Fxt'rnyL" *K Pans unr solution preparer rn , 
tiisM.h;mt ;i7,8 £ ilVstrr mrtli> Hqur ilr la nirthoxn- 
l\ l.tl.mitu* t-t lOl u tie trirthvlaminr itaiut 160 ml : 
iic» rhloroformr. on ajoute. tiouttr a t:outte, unr solu- 
tion prrparre rn ili*sol\ant 2°. 7 £ tlr pht**£eiie 
ii.m> I SO ml tlr rhloroformr, a la trtnprraturr ant* 
biautr rn a*: it ant prinlant I hrtur. On lave ensuitr 
lr nirlanue rrar tiounrl par IVau rt on srvhe Li • 
t-*-iit*h€» chlorofrrmii|ue sur «lu sulfate %le maiznr- 
siutu aulmlrr rt on ilistillr Ir chloroforms. On 
MHiutrt Ir rrsiilu a la distillation frartionnrr sou?* 
pi r*- ion triluilr pour obtruir IV>trr mrth\ Injur Ac 
I'ariilr I * mrtlnl • f* • mrthoxv • 2 - oxazoleear- 
bow Injur lnniillant a 111* 120*1* sous 7> mm lis:, 
i|ut t*iist.dli*e au luuit %lr pru ilr temps. Point ilr : 
tiiMon 7."*-7(» *V. t^uantitr obtrnur 2\S* s: irrinlr- 
titrut T.'O 't i. 

I'm'vm* t'ijr'ifTittiirv : 



11 Nr. * 

3,20 



lalruli- pour C : IM>.\ . ... V\V2 .VW 8.18 

F\et?:plc ItK -- I\in> 2 It* ml %le t*hlorofornu\ 
i*n tlixMHit CHV> g tKostor nn ; th\lii|ue •IVthoxalyl- 
alaittm* rt lf>l ml tlr ti irtln Liminr. A i*vHtr solu- 
tion, on ajoute, goutlr a gouttr. 178 g *lr *t»lu- 
tion rhlorofonuii|ur ctMitrnant Vh6^grdc phw- 
pom*, rn ftgitpnt « 2i>*C r pui* V^^^jSlS^^J 1 ^ 
lans:r a 30fC |vmlant I hrun? ta l^itanV^On 
lavr Ir mflai^c rfaotionnrl |»ar IVaugct' on le 
Wvhr. Tar \UstilLition : frartionnrr predion 
rriluitr. on obtirnt l*r*trr rth\liqur ilr Taciilr !• mf» 
lh\l • 5 * nirtho\y * 2 • o\an-lr • carU>\yH»|ur 
botitllant a 1H>-U8 *C I mm lis:. On obtirnt unr 
quautitr ilr «>^M1 g Ut*iuL*mriit 71.0 , i K Crtlr fra%** 
tion rristallise au Unit tit* |vu ilr trmp. 

Auahsr aiotr trouvr 1. 7.8S 1 * 

ralmlo p*>ur Csllii0,\ 7J>o '\* 

F tempi? //. — IV Li mrme mauirrr que iltvrit 
tlans IVxrmpIr % \ on fait roacir I'rstrr butvlt«]iir 
%lr la mrthox) Ltlaninr a\iv Ir phosgrnr rn prr- 
M'inr xlr trirlln laminr. On obtirnt IVstrr tnrtlu- 
liijur ilr Tariilr I • mrlln I • 5 • butoxv * 2 - oxa#olr 
i,uU>\vliqur iMtiillanl a I U l ?7 l*;l mm llu. 
avrt* un rrtulrmmt ilr t»^.7 **i . 

AnaUsr azotr trouvr 7,10 

r.iWuIr pour i*ntlli;,0,\ t>.57 1 * 

Fxemplr /2. — Pan* unr solution prrparrr rn 
tli^olvant fno7 i: lO.uS molr* il'rstrr mrtlnln|ttr 
»lr la mrthoxaUlalaniur rt 0.13 un»lr Jr basr ilan^ 
;>0 ml tlr rhlorofouur. on ajoutr un mrlangr Jt* 
l\» v L"> un»lr Jr pln^ut'nr rt 20 ml ilr rbloroforiur. 
l^n rtlts'tur la rractiiMi »lan* tli\ri>rs roiulitii us. 
Vpirs la rrartion. on anal\-.r quaiititativrmrut Ir 
proiliiit Jans lr mrlau^r tr.u-tionnrl par rhroma- 
t»»iit.iphir iM/ru*r rt on ealrulr lr rruilrmrut. 1 r 
tablrau 111 ri-ilrs**m* »louur ir trti.lrment r%»rr«>- 
p.Mui.tnl aux %*oiiililion% irai'tiounrllr^ rr**p«vtivcv-. 



T%pi.ku' HI 



ri'.i.tt,**. 



tV«l!»» 



lU'tnltMiu'tit 



1 Tnellnlammr IVtup atubiar.'.r \ fi 

2 \ % t*»i* 

rrtmrth>lam:nr IViup. amb:a:i:r 10 



\V--,:v:«- : 

Pan* IVxprtirnrr n' oit ntili«*r unr solution 
pwp.iirr exx ilt>*ol\ant lr rompo**r »lr itrpart rt la 

!!*.**.'.:'! !.'.!V.!!!!" \?.*!!*» I!*. I t'!*l**rofo! !Ur. 

I *'•:.;:.':.'•:> ;«!.*:*:. ** s<' ;v:* i'*: *. *t , c''tJ;*"r(* .' 
l\pt* i«r ilr la Mvirtr Sluttia/u Sti>.iku 
*ho 1 :A 



** . *lr l*arb*'**ax 20 M i'!:r*»mo>orb I . 
2ns, l:»0 i* 77> ml um t!lr\ 
/>••::»> iir Tr: t ~::sr. : 

K*!t*T »vrtb\ liijur o^r \.\ ••v , fJi.*-v»K !,i|.inim\ H mi- 
r;:::i'». >ub*tait»v >t.it.J.u%l Ir.trnir, .u iilr %limrtln t 
!c:;-p!::alii|ur. 21 i::unito. 

F\:— '::*'.<* * Pan* vA Ac rhlorof%»rn:r. 
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in « I »• 11 p tO.2 moliO ilYsIrr rlltv liqur ilr 
IVtlioxaUlalaniur ft dO.lt p (0.0 inolr) ilr Irirlliyl- 
aiuim* i*l en ajoulr rnsiiilr poiitlr a poullr J 17. 1 p 
«lc* solulioti rhloroformiqite ronlrnant 20.7 p 
<0.3 molr) ilf jihi^niN'^lS-a)^^ |w»mlanf 

1 Iirurr. Aprrs 1 aiKlilion," onj^ h^ilc le mrlanpr 
l>nn]aniVlil ntinuti^ rl on*leV lave'/aviv I0l> ml 

.tlYauTwii Irnis fois. puis ori^^iSic lr chloroform*" 
par distillation sou* prrssion . rrdtiilc. Par distil- 
lalirn frarlinnnrr tin rrsidu. on olitirnt 33.0 p 
irtmr fraction Uuiilbttl a 136-153 °C/10 mm Hp 
rl XI p il'imc fraction Imuillant a Si "C- 10 mm Up- 
1 1*> *C .I iimi Up. Par analyst* quantitalivr par 
rliromalnpraphtr pa/rusr, mi trouvr qur la prr- 
mirrr tvnlirnl 30,0 p rl la sccondr 1.1 p dYslcr 
rili\ liqur ili* Pat-idr I • mrlhyl • 5 • rlhoxy • 2-oxa- 
/olnarhow liqur rt*s|>rrlivrmrnt. Quanlitr tolalc tlf 
prnluil 32.15 p trrmlrmrnt JiO.VM. 

Kwmplr /•/. — On rcprlc IVxrmpIr 13. mais 
on fail l*arhotrr If phospenc pazrux dans Ir mo* 
l.inpf tlu romposr ilr ilrparl cl dc Irirlhylaminr. 
Ouanlilr ohtcmic dYstrr rlhvliqiic dr Tariili* 1 • mr- 
tli\l • 5 * rtliow • 2 - oxa/o|rcarr*o\\ liqur : 22,7 p 
< irmlrmrul 50.'> S ). 

A"ww/»/V / ». A 0.52 p UUK» molr* dYr-trr 
rlltt liqur drllioxaUlalaninr. on ajoutr 30 ml tli* 
, lil< i**f< rim* rl 0,075 mole dr Irihulylaminr (1 U»p) 
on ilr tri* rt\ laminr |20.0 pK cl on ajouli* ullrriru- 
rri:<rul 30 p dr solution rltlnroformiqur ronlrnant 
VI p o>.03 molr* phosprnr a 15-20 '*(* prn- 
i la ul 20 miiiulrs. Aprrs ('addition, on apilr It* mr* 
lanpr prmlaiil 10 utiuutrs rt on li* lave aviv 30 ml 
tl'rau. On aiiirur la rourhc orpauiqur a 1(H) ml 
rl on rlTivlur Kauai* m* ipiautitalivr par rhromalo- 
pr.ipliir pa/riiM*. 

I .-oi-Mpfoii ttliliM* la Iriluih laminr. tr rrtiilrmrnt 
rti r^lrr rllnliipir i!r Tariilr 1 • inrlliyl-."* • rllioxy • 

2 * o\a/oltvail*o\\ liipii- rsl ilr 31.1 'i rl on rrru- 
prtr ,"»2.l» ' i ilr la ipiaultlr ilr rompo^r ilr tlrpai l 
ulili^r. 1r rriiil<M:iriit rn prriluil Ikim* >ur Ir pro- 
<luil *lr ilrparl avant rrapi rsl ilonr ilr IV^.7 1 • . 

l.t iMpi'on utilUr la Irirrh laminr. Ir rnulrinrnl 
rn proiluii tw| ,|,. ||.7'# rl on nvuprir r>0.."> 1 . 
»lu iiMiipoM- t |i» ilrparl. Ii* rrinlrmrul rn pro ( |iiil 
I mm* *ur Ir pt oil ii it ilr ilrparl a) ant rrapi r*l il*»ur 

Fxrmplr In. ihx ajoutr 2!i.° p (0.1 molr> 
dV^Irr ilirOix li»pir ilr Tariilr rlho\al\ la>pai iiipir a 
U^- ml ilr rltlon*ft»i nir, rusuitr on ajoutr 10. V p 
i0. 1 mi»lcM ,|,. ti irtlivtamitir rl t»n apilr Ir mrlanpr 
ilan- mi ImIImii trirol a 13 *C A la solution, on 
.ijoutr puiitr a poutir 1 1*1* p ilr solution rliloro- 
f*»t mil im- I'iMtlrti.iiil I p 1 0,2 moliO ilr phosprnr. 
i*r ipii nr nrrr*»-itr ipir 20 miuulrs rl on apilr 
If M'rlanpr priiJaul rnr«»rr 10 mimttrs. (>u srpan* 
ah i- la rourlir orpauiipir rl on la la\ravrr 100 ml 
d rau. \pn> axoir >rrl»r la rourhr orpauiipir stir 
Milfalr ilr mai:ur*iiun anlntlrr. on rhasM* Ir i*lili»ri»- 



— 7 — [I.KUJH7I 

fonnr p;ir ili>lilLili( n »4 mi miiium-I It? nVitlu a la 
distillation frarliouniV (Miiir oltlrnir Tt^lirr rihj; 
litpir *lr Tariilr 1 - rarlM'tltoxynn'Oiyl • 5 • rlhogyfy^^^ 




2* oxaw?lirnrIw»xyliipM* Unnm^tVnn '* K* 

jautu? iNiiiillanl a 1^167 ^/0^^ 
litr olitrnur 20.05 p (rriMlrn^nt \Ti&$%$ 
^IniHcxlikrc^ 

^ Anulyse. elvmentmre ; ^^ if^^ti^- ^:.' 
•^-.-^v.v •• ■: •• : ^^C : '.- : >i || -;• 

Tmuve ;v» . - • • . . ."^71^33,23 v 6,16* 
Cnhuile |mur C.JInO^N • (f ^ 2 

Kxetfiph 17. — On xvyl-Xr Ic procrile tit* T 
pit* 10. mais on ulilisr la Irirlhylaminr et^w 
pln»spriM* n*s|Nvlivrmrul en ' qua nt i It* «lt* *2l)J2 ] 
10.2 moltr) i*l «V> p (0.1 molt*), lui qiianlilr o|»lenu«3%^l 
till pnxliiit ilrsin* rsl 23.21 p. Ki*tlili*tlli*lit \VJJ\ 
(I.o s|Hvln* tfalisorpiioii infrartMip* «lu protluil cat 1 
h:lalrmrul iilruliqur a rr lui till prinluil o|»lrnu ?v r 
thms IVxrnipIr 13.) : y; . 

E.xnnplr /••. Dans 100 ml tlo rlilon»f«rmo ? • 
on iltssoul I2.3(i p (i»,03 molr) tlYstrr iliiiirtliyv 
liqur ilt* I'ariilr utrtlio\alylas|iartiqm* t*l t»n ajoule ^ 
a la solulitMi 20.2 p (0.2. niolr) ilr trirlli\ laminc. - 
On plan* Ir mrlanpr dans tin ballon Iriirol vt on - 
ajoutr ponllf a poullr an mrlanpr 50 p tit* s<du* 
lion rliloroformiqiit* ronlrnant «>,') £ 10.1 m»k*> } 
ilr phtwprnr, a I5"(', rr qui ntVi"ssilr I lirurr. . 7; 
l^iTsipir ratltlition rsl IrrmiutV, 011 apilr rmrnrc 
Ir mrlanpr rrarlionurl |M*mlant 10 mi mi Irs. On 
lavr t*nsuilr It* mrlanpr rratiionitrl avrr 1*0 ml 
i Trail 1*11 tpialrr fois rl on Ir s«Vlir siir tlu sulfate 
ilr tuapursium anhxilir. Aprt*** avoir rliassr It? 
rliloroformt* tlu mrlanpr rrarlionurl par tlislilla* 
lion, on soiimrl Ir rrsiilti a la (list illation frar* 
lionurr pour Iruir IV^trr mrlliylitpit* tit* I'aritle 
1 • rarhimirllio\\utrtli\l • 5 • mrllioxy - 2 - oxazokv 
rarhow liqur sott> fi»riiir 11*1111 liquitlr rliailtl Iniuil* 
lanl a |3ti-l37"t! 0.5 mm lip. Ouanlilr oWtruue 
5.:: p. Kriiilraiirul 50.0 ' 1 . Intlirr ilr rr fraction 
n x >' i = 1.4050. 

I r prriluil rri^lalliM* par rr|M>s a la trin|>rra- 
lurr amliianlt*. Point ilr fusion 50-50 "C 



.Inah.sr rtt'tncnttihr 



C 

17.2:: 
17.10 



II M'i) 
1.07 6.12 
IMV 6,11 



Promr 

Calrulr pour i^illuO.A 

Irs rxrmplrs P> a 21 suivanls illuslrrnt la pre- 
paralion 1I11 romjMiM* III. 

A'vrm;»/t* l>ans 115 ml tPune solution 

rlhanoliqiir atpit*usr tlr somlr 0,ii7 N, on ajoute 
10.M p dVstrr rlh\ liqur ilr Tariilr 4 • nirlhyl • 5 - 
rthoxy . 2 * o\azt»livarlMi\ylitpir rl on ehaulTe le nif» 
laupr au rrllnx |M-nilant I lirurr. Apn*s avt»ir 
dtasM- Irllianol tlu mrlanpr rrarlionurl jiar ilU* 
tillation. 011 nrutralisr Ir rrsiilu par Taritlr clilor- 
In tlritpir pour cristallisrr Tacitle 1 - methyl • 5 - 



M 

elhoxv 
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_ . o\a7olccarhox\liquc que l"on separe en- 
suite par filtration. Quantity obtenue 13,6 ?. Ken- 
dement 79.6 I* 0 "** de fusion 81-83 0 C. 
Analyse elemeniaire : . . 

. ' ■' : ''.^y : *^v c H. x(%) 

Trouvc ........ ;vvVvi . • .\ 49,50 5,23 8.24; 

Calculc pour CtIUNO^T^ 49,12 'S^**^ 

Exempt? 20. — Dafu^? f 9 g (0,05 mole) de*ter 
ethylique tie Kaeide 4 - nwthyl • 5 - elhoxv • 2 • oxa<- 
zolecarboxylique. on ajoute 11. 1 ml d'une ^lution 
aqueusc do soude 5 X'tO.057 molt'), re qui nece*- 
*itc une dur-V de 10 minute*, en refroidiwant par 
lVau placee. A pre* 20 minute*. *mi ajoute au me* 
lance ( >.5(» ml dacide chlorhydrique 5.95 N 
10.057 mole). I c* criMaux forme* *ont rfpare* 
par fill ration et *eche* sur anhydride phn*pho- 
rique a 30 °C sou* prc**ion reduile. Quantite 
obtenue 7.7 p. Rendement 90 r \ . Point de fu*ion 
83-81 *C. l.e spectre d'absorption infraroupe de* 
crislaux est identique a celui de* eri*Kaux obtenus 
dans IVxemple 1 ( >. 

On oblienl opalement lacide l - methyl • 5 • me- 
ihoxy • 2 • oxazolecarhoxylique el I'acide 4-me- 
th\l • 5 - Imiow - 2 • oxaxolecarhoxylique nvec un 
reiideirent eleve de la manure deerite ci-de**u**. 
Is point de fusion du premier est de 91*92 °C 
el oelui du second 47-4 c > °C. 

Exemple 21. — Dans 13 f 56 g (0,05 mole) de*. 
tor ellnliqtte tie laeide 4 - earlvlhoxymelhyl • 5 • 
e»!io\\ • 2 - oxazoleearboxylique, on ajoute 23 ml 
*l\ine solution ai]ueuse de soude k8o N (0.11 mole) 
et on apite a la temperature amhiante. jusquVi 
co que le melange devienne homopene et que la 
sulwtaiicc huileu-e ait disparu. |>endant 4 heures. 
On a joule ensuite an melanpe 23 ml d*aeide ehl<>r- 
Indrique 4.8o N H>. 1 1 mole* el on refroidil. Le* 
eriMatix formes dacide 4 • carbowmethxl • 5- 
elhow • 2 e\a/euvarlH»xylique * n " 1 separe* par 
filtration et mVIic* a 30-35 °C sous pression reduile 
sur anh\ dride phosphoriquo. Quantite obtenue 
3.0 n. Kcudomcnt 52 r ." . Point de fusion 112°C 



■ decomposition*. 

tnahte elemeniaire 



I. 
U.<>2 
4 Lot* 



11 Ni'M 
l.tH* <>.3<> 
1,22 6.51 



diiv\ Cuantile oblenue 2." p. Hen letnent 8U.2 r .* . 
Point de fusion 14H45 0 C 

Analyse elemeniaire : 



,. v .. ., c ji^tfftg*- 

Trouvc ...... . ; . A i •". ... . 49,63 5,34 ; ^4,88 

Caleule pour C ir I!, a NO a HCl. 49,71 5^|4|4^ 

~£ Exemple 23. — ^ On repele le procetle de Vtxttth ^ 
pie 22 a b *eulc - exception que les conditib»^ 
Tcabtionnelle* sont ile M0°C |iemiant 4 heur^^i 
ta ' quantite de cWorhydrate de 2- methyl* 3 : hyV- f:; 
droxy • 4.5 • dicarbelhoxypyridinc obtenue est de 
2.0 p t rendement 69 %). 

Exemple 24. — On maintient a 180 *C pendant 
2 heure* a Tautoclave un melange de 1,7 p d'acide 

4 • methyl • 5 - ethoxy • 2 • oxazoleearbtixylique, 
14 p de 2.5 - dihydrofurane et 0,1 p dacide tri- 
chlorraeelique. On reprend le melanpe reaetionnel 
par lethanol et on le concentre a *icoite *ou* 
pression reduite. Par addition d ether et en lai»- 
Kint re|H»*er le melanpe. il *e forme de* crUtaux 
que Ton *epare |»ar filtration. Quantite obtenue 
1.3 p. Point de fu*ion 238-230 »C. 

Analyse elemeniaire : 

C 11 

Trouve 51.05 5.37 

Caleule pour CslUNOj.HCl. . 51.21 5.37 

Par le* restdlat* de Tanalvse elemeniaire du 
>|Hvtre d'absorplion infraronpe. Ie> eristaux *ont 
identities avtv le i hlorhydrate de 2 - methyl - 3 • 
h\dro\) - l.."> • epoxymeth>1pyridine. 

Fxvmplr — Ou chauue au reflux |>endant 

5 heure* un melanpe de 1.7 p d'acide I * methyl - 
5 - elhox\ • 2 • o\azoUvarl«»\ylique. 0.78 p de 
fumaroniirile et 20 ml tie methanol. A pre* la reac- 
tion, on refroidit le melanpe reaetionnel et on 
ajoute V ml d'acide ehlorhxdrique concentre. On 
chaise eiwuile le solvant par distillation el on 
Mvhe It* r- >itlu avtv le InMizene. On nvristallise 
le*» eriMa»\ I » ruts fornuV d:nw un melanpe *olvanl 
loethanol |w»n/ene pour obtenir cri>taux jaune*. 
Quantite « btenue lV> p. Point de fusion 187- 



Trouve 

t:aleiile. pour (\IUV.N . . 

1 ,Ni |*\ j.|c^ 22 a 30 ci-dessou^ illuslrent la 

pr»'paraiii»n Ac* r*>inposes I\ . 

Exempt 22. — 0i\ maintient a 10O"C. |»endant 
(i heuro. un melanpe de 1.7 t: d'acitle r -inetlnl* 
T> • eth«04\ 2 - ovuolecarbox\lique et .V2 p d'es- 
ter dietlnlique tie Taeide tnaleique. Par addition 
drlliin:! ronienant de I'acide chlorhxdrique et 
;u!*lit;. n ulli ui uie d ether au melanpe reaetion- 
nel. ii so forme tie* cri<tau\ tie chWhxdrate de 
2 • metlnl - 3 - li\»lro\y • 1.3 - dicarbothoxyp\ ri* 



7.4:^ 
7.47 



Itttth <*• elemeniaire 
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11 NC7» 
3.0t: 26.4^ 
3.17 26.11 



Trouve 

Caleule pour (\H;,N |0 . , 

l.*> cristaux sont iilentifn'** par Tanalyse elemen- 
iaire el le^ "pivtro d*ab*orpt!on infraroupe comme 
la 2 • mellnl - 3 . hvdrow . |,."> . ilieyanopyridine. 

Exemple 2'». — Pans 28.7 ml de solution etha- 
mdique de soude 0,87 N, on dissout *>.(> p d*e*ter 
ethxlique tie Taeide 1 - tnetlnl - 5 * elhoxx • 2- 
o\.uolecailMi\\lique el on chautTe au rellux pen- 
dant ."it> minutes pour h\drol\> r le comport' et 
former le sel de sodium ' de l'acnle V - methyl • 5 - 



tH 

fr 
li 
P 

*! 

;p 
g 
d 

•*ri 
1 
t 



,S8 
M 

em- 
ions 
ire».' 

hy. 

■ dc 

lant 
•ide 
I we, 
tri- 
mel 
<ius 
ais- 
iu\ 
■1110 



du 
•nt 

■\. 

ml 
I- 
de 
te* 
>n 
)n 
»u 
»c 
nt 



etlmx) - 2 - oxazolerarhoxylique. Apres avoir re- 
froiili le melange, on ajoute 12,9 g d'csler cthy- 
lique dc Tactile ntntci<|uc ct on concentre sous 
predion rcduile en rcfroidissant. On maintient en- 
suite Ic melange concentre a 120 °C pendant 4 heu- 
res el on dissout dans 1'eau, ensuite on extrait 
par 1 ether. Par introduction d'acide chlorhydrique 
gazcux:dans la solution elheree, sechee, >1 se forme 
des cristaux. Quantite obtenue 0,1 g. . . 

Les cristaux sonl identifies par {'analyse ele* 
mcntaire ct Kalworplion infrarouge avec le chlor- 
hydrate dc 2 • methyl • 3 - hydroxy • • dicarbe- 
thoxypyridine. 

Exemple 27. — On maintient a 100 W C |*en- 
dant 5 hcures un melange de 1,57 g d'acide I •me- 
thyl • 5 - methoxy • 2 • oxazolecarboxylique et 
.">.2 g d'ester cthylique dc 1'acide malcique. On 
ajoute ati melange react ion nel de 1'ethanol conte- 
nant de Pacide chlorhydrique ct on ajoute ensuite 
dt* Iclher cthylique et on laisse reposer le melange. 
Ijes cristaux formes sont scpares par filtration. 
Quantite obtenue 2,-1- g* 

\jc* cristaux sont identifies avec le chlorhydrate 
2 - methyl • 3 • hydroxy • -1,5 * dicarbethoxy- 
p> ridtne. 

Exemple 28. — On portc a 120 °C pendant 
I heures un melange de 2.0 g d'acide 4 -methyl* 
a - hutoxr - 2 • nxazi'Iccarlwxylique el 5,2 g d'es- 
Iit clhxlique de 1'acidc malcique. Apres addition 

• IV*! ham »l con tenant * It* 1'acide chlorhydrique puis 
;t» Mil irn d'ethcr on laisse reposer le melange. Les 
cri«tau\ fornix's sont separes par filtration. Quan- 
ti!t ; olitemic 2.0 g. I-es cristaux obtenus sont iden- 
tifier aver Ir ehlorhydrate de 2 • methyl • 3 - hy- 
droxy . 4.5 - diearl»elho\\ pyridine. 

F.xmiplr 2 f K — On |u»rte a 190 "C pendant 
t hcures un melange de 20.3 g de 4.7 • dihvdro - 

1 - «lioxi**pino rl 1.7 g d'acide 5 • ethoxy - \ • me- 
tlivl - 2 * oxazolecarboxylique. Apres avoir chassc 
par distillation le> composes n*ayant pas reagi. 
■ n ajoute 120 ml dacide chlorhydrique 2 \ an 
melange react ionnel residue! et on rhaufTe le me- 
lange an reflux |>endant 2 heurcs. Apres avoir 
• ■ha*M* le M'lvant par distillation, on oblient 1.0 g 
de cristaux par additien d ethanol et d'acelone au 
re-idii. Point de fusion 202-201 "C. I,es cristaux 
-out identifier avee le ehlorhydrate de pyridoxine. 

tnnlyst* elemental n* ; 

C 1! N«»";> 

'l>.*ine 16.89 6.15 6.76 

Cahule pour C Jl n \O t .lICl . 16.72 5.83 6.81 

txemple ;UK - On ehaulle au reflux petulant 
u heurcs un melange de 1.7 g d'acide 4 - methyl - 

* - ethox\ • 2 • oxazolecarboxylique et 28.4 g de 

2 * isoprop\| . 1.7 - dihvdro - 1.3 - dioxepine. On 
recupere les composes if ay ant pas reagi par con- 
cent ration du melange reactionncl sous press ion 



9 |1J»3J»7] 
reduce. On aji.ute au rcsidu 10 ml d'acide chlorhy- 
drique 0,5 N et on chauffe au reflux pendant 
1 Iteurc et demic. On traite alors le melange par V 
charbon jactif et on le concentre. .Par addition^^ 
d'acclone au melange concentre, on Y bbtient^l^£ 
de chlorhydrate dc py ridoxi ne^ Point rdc ^ fusion i 

-; : Ln^.eieinpk9 a 31 a- 33 Q^^us ■ illuatre n^lg 
, prc|>aration , du compose \ y^^^^'^P?'^^^^ 1 ^ 
^fEvi^&3L — On crwuil^^i(»»C; 
1 heure 17 g de cristaux d'acide 4- - melhyl.f 
ethoxy • 2 • oxazolecarboxylique. On observe la if6r*|p^ 
mation de gai carlmnique el ks cristaux fondent:£ 
On distille la sulwlance sow pression rcduile pour 
obtenir le 4 • methyl - 5 - ethoxvoxazole bouillant a 
78^0°C/50 mm Hg. Quanliti obtenue 10^3 g. 
Rendement 81 r /r. 

Exemple 32. — On traite 15,7 g d'acide 4* raey 
thyl - 5 • methoxy • 2 • oxazolecarboxylique de la 
mcmc maniere que decrite dans I'exemple 31 et 
Ton obtient 9,1 g dc 4- methyl • 5 • roethoxyoxazole 
(rendement 80%). 

Exemple 33. — On chauflfe 19,9 g d'acide 4- me- 
thyl * 5 • butoxy - 2 * oxazolecarboxylique a 80*C 
pendant 10 heure* dans 50 ml de benzene. Apres , 
avoir srpare le benzene par distillation, on dis- 
tille le rmidu sous pression reduite pour obtenir 
12,7 g de 4 • methyl • 5 • butoxyoxazole (rendement 
82 

Les exemples 31 a 37 ci-<lessous illustrent b 
preparation du compose VI. 

Exemple 31. — On rhauffe au reflux un me- 
lange de 20 g (0,1 mole) d'ester cthylique de 
Taeide 5 • ethoxy • V - methyl • 2 • oxazolecarboxy- 
lique et 42,6 g 10.3 mole) de 2 • isopropyl • 4J - 
dihvdro • 1.3 - dioxepine au bain d'huile a 180- 
li'o "C. On soumet le melange react ionncl a b 
distillation fractionnee sou* pression reduite pour 
nViifM-rer ?>.4 g t rendement de recuperation 69%) 
du derive de dioxepine bouillant h 65-72 "C/17 mm 
Hg .et 6.8 g i rendement de recuperation 31%) 
du derive. d\»xa/o!e bouillant a 100-120 °C/3 mm 
Hg. On ajoulc au residu 150 ml d'acide chlor* 
h\dri«|ue I \ et en ehauiTe |>endant 2 heurcs au 
bain-marie. A pre* avoir separe par filtration Kindts- 
s<»us. on concentre le fdlrat et on ajoute de l*et ha- 
nd pour rrislallis4»r la I • methyl • 5 • hydroxy • 
6 • hydroxy meth) I - 2 • oxodihydrofuro[3 v 4 • b]« 
p> ritiine tci*apn*s denommee pyridine • lactone) 
ehlorhydrate. Quantite ohtenue 10.2 g. Le rende- 
ment, Itose sur le degre d'oxazole ayant rcagi. est 
de 66.2 Point de fusion 186-186,5 °C. 

On laisse rc|>oscr les cristaux sous pression re- 
duite dans un dessieealeur conlenant de la soude 
solide ce qui provoque la separation de gaz chlor- 
hydrique des cristaux pour donner la pyridine lac- 
tone. On recristailise la pyridine lactone dans l'eau. 



i 
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Point de fusion 188-lOu "C. 5(>cctre d'absoqition 
ultraviolet : 

HCM>,i X 



max 



297,5 tn/t 



NaOII-O,! N 



:£(-■. t-\-.'- 



max 



272-303,5 ro/i 



Analyse elimchtairt*;^ 



Trouvc 
Calcule pour G»H»0N 



c 

55,40 
55,38 



4,65-7,18% 



On dissout 0,59" g (0,003 mole) de pyridine- 
lactone dans 15 ml d'une solution aqueuae de 
soude 1,0 N et on porte le melange pendant 
3 heures au bain-marie a l'ebullition. Par addi- 
tion progressive de 15 ml d'acide cblorhydrique 
1 X au melange, la 3 • carboxy * 5 • methyl • 6 • 
hydroxy • dibydrofuro[3,4 - cl pyridine (ci-apres 
denommee carboxypyridinefurane) cristallise. Quan- 
tile obtenue 0,53 g. Solubilite : faiblement soluble 
dans Peau et I ethanol. Point de fusion : indistinct 
(coloration a environ 270 °C). Spectre d'absorption 
ullra-violette : 



HQ 0,1 X 



max 



XaOII-0,1 X 



max 



273,5-299,5 



295 



On dissout les cristaux dans 25 ml d'cthanol 
sature par 1'acide cblorhydrique et on chaufle 
au reflux |>endant 3 heures. Apres avoir concentre 
le melange reactionnel, on ajoute encore 25 ml 
d'ethanol mature par I'acide cblorhydrique et on 
chaufle pour provoquer IVsterifioation. On con- 
centre le melange reactionnel pour obtenir le chlor- 
hydrate de 3 - carbethoxy • 5 ♦ methyl • 6 • by- 
droxydihydrrfuro[3.4 • c]pyridine *eelle-ci etant ci* 
a | rr> denommee carbethoxy pyridine • furane). On 
dissout le chlorhydrate dans I'eau et on ajuste la 
solution a pll 7 par une solution a que use de 
bicarbonate do sodium pour faire cristailiser le car- 
Ix'lhoxx pyridine • furane. Quanlile obtenue 0.-15 g. 
Rendement base sur la pyridine - lactone 67,2 ^r. 
On reorislalli>e les cristaux dans Icthanol chaud 
et on obtient tics cristaux purifies sous forme d'ai- 
guilles. Point de fusion: 23 1-236 "C t decotnposi- 
lion l. 

Analyse elrmrntaire ; 

C II X(tf) 

IVouve 59.1 I 5,*>2 6,30 

Calrule pour CiiIIi:,0 4 X 50.1 Si 5,87 6,28 

On dNsout 0.15 g (0.002 mole* du carlWlhoxy- 
pyridine - furane aiusi obtenu dan* 10 ml d'une 
solution ;i(|iicu<e de soude I X et on cliaulTe au 
reflux pendant I heure* au bain-marie a lehulli- 
lion. Par addition de 10 ml d'acide cblorhydrique 



I X au melange reactionnel, on obtient 0,35 g 
de carboxypyridine * furane. Rendement base sur 
le carbethoxy pyridine • furane 00%. . 
Excmple 35. — On chaufle au reflux un melange 




propyl -.4 J^"dihjrdro>. 1,3 • dioxepincf ^daSSt Vi 
^6 heures au /l^iftiiile A 180 °C A touto^o^- 
'la reaction se poursuit, il se forme de^Tethahb^ 
| que Ton separe tandis que Ton maintient la tem- 
perature de reaction a 170475 °C Lorsqoe la 
reaction est termince, on recupcre du melange reac* 
tionnel 26.2 g de derive de dioxepine n f ayant 
pas reagi. Par addition de 70 ml d ethanol sature 
par dc 1'acide chlorhydrique au residu, il cristal- 
lise le chlorhydrate de 5 • carbethoxy - 7 * methyl - 
8 • hydroxypyrido[3,4 • e] - 2 • isopropyl . 1.3. 
dihydro dioxepine. On separe les cristaux par filtra- 
tion et on les lave a I'ethanoL Quanlile obtenue 
7,0 g. Point de fusion 162-161 °C (decomposition). 

Exemple 36. — On porte a 180-190 °C pendant 
8 heures un melange de 10 g (0,05 mole) d'ester 
ethylique de I'acide 5 • elboxy • 4 • methyl * 2 • oxa- 
2olecarlM>xylique et 10,5 g (0,15 mole) de 2^5* di- 
hydro furane. On ajoute au melange reactionnel 
100 ml d ethanol et on concentre pour obtenir 
4,3 g de cristaux de carbcthoxypyridine • furane. 
Point de fusion 234-236 °C fd«Vomposilion). Point 
de fusion du chlorhydrate 107 °C (decomposition). 
Point de fusion mixte avec le carltcthoxypyridine - 
furane obtenu clans I'excmple 31 : 235-236 °C fde- 
comprsilion). 

Spei-lre d'absorption ullraviolette fm/t) : 
. "Cl.0.1 X 



max 

. XaOILO.l X 
A max 

Analyse rlrtncntaire : 

Tmuve 

Calcule pour Cnll^O.X 



305.5 mu 



C 
50.17 
50. !» 



6,07 6,14 
5,87 6,28 



Exempl** 37. — On porte a 170°C |>endant 
6 beun*s a I'autoclave un melange de 1,7 g 
(0.01 mole I d'ester metlnlique de I'acide 5 • me- 
thoxy - 4 • methyl • 2 - o\azolecarlH>xylique et 
3.5 g 10,05 mole) de 2.5 • dili> drofurane. On ajoute 
au melange reaclionnel du methaiud et on con- 
centre pour obtenir 0,6 g de cristaux de 3 • car* 
l>omelhoxy • 5 * methyl - 6 • hydroxydibydrofuro* 
[3.1 -e]pyridine. On purine h*s cristaux en les dis- 
solvant dans I'elhanol rhaml et en les traitant par 
le rtiarlton aetif. 

Point de fusion 230-232 "C (< In •(» in position). 

Spectre d'absorption ultra\ itdette : 



295 mu 
309 mu 



. IICICU N 
max 

. XaOH-0,1 N 

max ; 

Analyse ilemcntaire ; .-.':*>>r:r*" 

Trourt" V^KV; • • • • • • ' 57, 18 " 5,41 63 I 

Calcule pour C|«I!uK0« 57,41 5,30 6,70 

• -RESUME . .." 

La prescnte invention concerne : . 

I. Un derive d'oxazole caracterise par les points 
suivants pris isolement ou en combinaisons di- 
verges : 

1° I! repond a la formule : 



R^CH^C-C— OR, 

V 

I 

COOR, 



\ 



dans laquelle Ri represenle un atome d'hydrogene 
<>u un groupe carboalkoxy inferieur, R- un groupe 
alkyle inferieur el R:» un atome dliydrogene ou 
un groupe alkyle inferieur; 

2" Le compose est Tester methylique de Tacide 

• methyl • 5 - methoxy - 2 • oxazoiecarhoxylique; 
.'!" Le compose est Tester ethylique de Tacide 

• methyl • 5 • ethoxy 2 - oxazoiecarhoxylique: 
1" l*e compose est Tester ethylique de Tacide 

• methyl - 5 - methoxy - 2 - oxazoiecarhoxylique: 
5" Le compose est Tester methylique de Tacide 

• methyl - 5 • buloxy • 2 • oxazoiecarhoxylique: 
6" Le compose est Tester ethylique de Tacide 
- carbcthox\iuelh\ 1 - 5 * ethoxy * 2 • oxazoiecar- 
hoxylique; 

7" Le compose est Tester mellnltquc de Tacide 
4 • carbomethoxyroethyl - 5 * methoxy • 2 • oxazole- 
rarhoxylique; 

SI" compose est Tacide 4 - methyl * 
tin i xy • 2 - oxazoiecarhoxylique: 

9" Le compose est Tacide 4 • methyl - 5 
2 - oxazoiecarhoxylique: 

10" }a* compose est Tacide 4 -methyl ■ 
- 2 - oxazoiecarhoxylique. 

II. t*n precede pour la preparation d'un derive 
d'oxazole lei que defini sous I ci-dessus dans lequel 
K, represenle un atome d'hydrogene pu un groupe 
carhoalkoxy inferieur el R« et R :t des grou|»es 
alkxle inferieur, caracterise par les points suivants 
pris isolemetil ou en comhinaison : 

1" On fail reagir un compose de formule : 
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R.—CH,— CH— C00R 2 
I 

NHCOCOORa 

dans laquelle R u R s el R* sont tels ' que definis^ 
ci-dessus avec un agent deshydratant en presence? 
d'uiie base; brgonique; \ v \ : 

; ; 2?; T L f agent desh) dratant jest'. fc^p^S^j^-SS*'" 
/j: 3 # 1^ base' organique est; uae^trialkylaraine;i 
v^4° ^ Loft base organique est b^triethylamine; .^j^V 
^5? On fail reagir un composite formule : : 

^.^^••v R^cifr-^ai— c66r 5 

dans laquelle Ri et Rs sont tels que definis ci- 
dessus avec un ester de dialkyle inferieur de Tacide 
oxalique de formule : ' 

RnOOC— COOR* 
dans laquelle R* est lei que defini ci-dessus en 
chauffant a 10-120 °C avec formation d'un com* 
pose de formule : 

R,_CH-— CH— C00R* 

NHCOCOORs . 

dans laquelle Ri, R- et R 3 *ont tek que definis 
ci-dessus et on fait reagir ce dernier compose avec 
un agent deshy drat ant en presence d'une base orga- 
nique. 

III. Un precede pour la preparation d'un derive 
d'oxazole tel que defini sous I ci-dessus, dans lequel 
Ri est un atome d'hydrogene ou un groupe car- 
hoxyle, R 2 un groupe alkyle et R» un atome d'hy- 
drogene, ledit procede etant caracterise par les 
points suivants pris i so lenient ou en comhinaison : 
1" On fait reagir un compose de formule : 
Ri— CII 2 — CH— C00R- 
I 

MICOCOORn 

dans laquelle l\ x est un atome d'hydrogene ou un 
groujH? carlwndkoxy inferieur, R 2 et R^ de& groujH?s 
alkxle inferieur avec un agent deshydratanl en 
presence d une base organique, avec formation d'un 
compose de formule : 



o • me- 
■ ethoxy • 
5 • bu- 



B,— C1L.-C— G— on, 

'/ \ " 



V 



c 



COOR., 

tlans laquelle R u 11; et R a sont tels que definis 
ci-dessus et on met en contact ce dernier compose 
avec une solution aqueuse d'un hydroxy de de 
metal alealin ou alcalino-terrerx pour le saponifier: 
2° La solution aqueuse d'hydroxyde de metal 
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alcalin ou alcalinoterreux a unc concentration dc 
0,01-10 N t dc preference OJ-5 N. 

IV. Un precede pour la preparation d'un derive 
de pyridine de formule : 



HO 




R^Cliy 



iRf-ciC* 



dans laquelle R'i represente un atome dliydro* 
gene ou un groupe carboxyle, X et Y des groupes 
C00R, CH,OR f CN\ CHO, C0G t CH 2 C et CH 3 N1IR 
dans lesqucls R represente un groupe alkyle infe* 
rieur ou un groupe allyle ayant de 1 a 10 atomes 
de carbone et G un atome dlialogene, un groupe 
amino ou hydroxy, et Z represente un atome d'oxy- 
gene ou un groupe 0 — R'— 0 dans lequel R' repre- 
sente un groupe alkylcne inferieur, ledit procede 
etant caracterise par les points suivants pris iso* 
lement ou en combinaison : 

1° On fait reagir un compose de formule : 

Rj-CH.-CH-COORj 
I 

NHCOCOORs 

dans laquelle R t represente un atome d'hydrogene 
ou un groupe carboalkoxy inferieur, et R a et R3 
des groupes alkyle inferieur avec un agent deshy- 
dratant en presence d'une base organique, avec 
formation d*un compose de formule : 



12 — 

1 

CII — CII, 
XCII 3 _ui 9 y ou I ^2 
CII — Cl£ 

dans laquelle X, Y et Z sont tels que definis cij 
dessus. .... ^£^-£LJ.. ■'.• i .3?># 



cYv Uh procede pour ^preparation d*uh dcrivi 
d oxazole de formule : : X^Sr ; v;V;. : - : " V-'*^ 



CH S -C— C— OIL 




II 

dans laquelle R 3 represente un groupe alkyle infe- 
rieur. Iedit promle consistent a faire reagir un 
compose de formule.: 

CIIt-CH— COOR. 
I 

NHCOCOOR, 

dans laquelle R s est tel que defini ci-dessus et h* 
represente un groupe alkyle inferieur, avec un 
agent deshydratant en presence d'une base orga- 
nique avec formation tl'un compose de formule : 

CII— C=C — OR, 

/ \ 
N ,0 



v 



c 

1 

COOR* 



dans laquelle R._. et R : , sont tels que definis ei- 

dessus, a met t re en contact ce dernier compose 

^qqH aver une solution aqueuse d*un hydroxyde de 

metal alcalin ou alcalino-terreux pour !e saponifier 

. , 11 n n . n i . el a chauffer ce dernier compose pour le decar* 

ilans laquelle R w It., et R. t sont tels que definis Uxvlcr 

ei-dessus. on met en contact ce dernier compose ; y L I n procede pour la preparation d un derive 

avec une solution aqueuse dun hydroxyde de j ( |e pyridine de formule : 

metal alcalin ou alcahno-terreux pour le saponifier | 

et on fait reagir le compose forme de formule : j 



R'— C1I.-C— C—OR.. 
1 V \ " 



1:11.— z 

I * ! 



Y 

COG 



00H 

dans laquelle R» et R^. sont lets que definis ci- 
dessus, ou son scl de metal alcalin avec un philo- 
diene de formule : 




COO R.t 



dans laquelle Z represente tin atome d\>xygene 
ou un groupe de formule 0— R 0 dans laquelle 
R' represente un groupe alkylene inferieur et R* 
est un groupe alkyle inferieur, ledit procede con- 
sistant a faire reagir un compose de formule : 



C!I, 



-CH-COOK. 
I 

NIICOCOOU* 
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i dat* laquelle R s el U 3 **ni let* que definb ci- 
dessus, et a faire rragir ce dernier compose avee 
un piulodiene tic formuie : 



clans laquelle Rj rcpresente un groupe alkyfc infe- 
rieur ct RitesClel que deW;cW^;.awfw 
agent deshy dratant en presence d*iinc : l^; brga- 
nique 9 aveV^ formation <Tun compos jdexfonnule ; 

" • ' •'" ' Y 

IT .0 

IV- 



oon 3 




. . Sc£l6lMIte : AJINOMOTO CO£ II 

: ;^*^blnet Beau pb Ixo^b;^ 
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